
639

中国矫形外科杂志

Orthopedic Journal of China
Vol.31,No.7
Apr.2023

第 31 卷 第 7 期

2 0 2 3 年 4 月

·综 述·

骨重塑在关节假体松动作用的研究进展

丛晔昊，孙 水*

（山东第一医科大学附属山东省立医院骨关节科，山东济南 250021）

摘要：假体无菌性松动（aseptic loosening, AL）是人工关节置换术后主要的临床并发症。目前认为其生物学方面的发病机

制主要是人工关节在长期的机械力和生物作用下产生磨损碎片，这些碎片通过诱导巨噬细胞功能的改变调节骨-假体界面免疫

环境；此外，磨损颗粒和炎性细胞因子通过刺激成骨细胞、破骨细胞以及它们的前体细胞调节骨重塑的过程，最终导致骨吸收

的增加和 AL 的发生。本文针对此问题进行文献综述，为临床医师提供参考。

关键词：关节置换术，骨重塑，无菌性松动，炎症，假体周围骨溶解

中图分类号：R681.57 文献标志码：A 文章编号：1005-8478（2023） 07-0639-05
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Abstract: Aseptic loosening (AL) is the main clinical complication of artificial joint replacement. Currently, it is believed that the main

mechanism of the AL is related to the wear debris produced by the prosthetic components with the long-term mechanical and biological ef⁃
fects, which regulate the immune environment of the bone-implant interface by inducing the change of the function of macrophages. In addi⁃
tion, wear debris and inflammatory cytokines regulate the process of bone remodeling by stimulating osteoblasts, osteoclasts, and their pre⁃
cursors, ultimately leading to increased bone resorption and the occurrence of AL. In this paper, literature review is conducted to provide ref⁃
erence for clinicians.
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人工关节置换术已经广泛地应用在对终末期关节

炎的治疗中。无菌性松动（aseptic loosening, AL）是

关节置换术后主要的长期并发症之一，并且在限制假

体生存率方面具有重要作用［1］。骨重塑是由成骨细胞

和破骨细胞相互平衡的动态过程，当这种稳态被破坏

的时候会发生严重的代谢性骨紊乱［2］。目前认为，关

节置换术失败的主要原因之一是人工关节在长期的机

械力和生物作用下产生磨损碎片［3］。本文对 AL 发病

机制的相关内容进行综述，突出介绍了假体磨损颗粒

对骨重塑的调节作用。

1 无菌性松动概述

AL 可以简单地定义为假体组件在无感染的情况

下发生固定失效，它的发生可能是由于初始固定不充

分，随着时间推移发生的由机械导致的固定损耗，或

者由假体周围骨吸收增加导致的生物固定损耗。患者

通常表现为受累关节疼痛，在站立或负重时关节疼痛

加重［4］。

假体松动是非常复杂的过程，涉及许多力学和生

物学方面的内容，主要的生物学因素包括细胞对磨损

颗粒的生物反应［5，6］；很多研究已经确定磨损颗粒可

以促进巨噬细胞产生炎性细胞因子，这些细胞因子进

一步调节成骨细胞和破骨细胞的增殖、分化以及功

能［3］；与此相一致的是 AL 的主要病理特征是发生在

骨-假体界面的慢性炎症，同时伴有周围骨质的骨吸

收［3，7］。尤为重要的是粘附内毒素的磨损颗粒具有更

高的生物活性，并且研究发现内毒素的污染在没有任

何临床或微生物感染迹象的情况下也可以存在于假体

周围组织中［8，9］。所以在缺乏临床感染证据的患者体

内，内毒素仍然可能在发病机制中具有重要的作用。

磨损颗粒的生物活性受到多种因素的影响，如材料的

物理和化学性质，包括尺寸、形态和浓度［10］。由细

胞与多种细胞因子构成的互相作用网络在发病机制中
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的作用，见图 1。

2 发病机制

2.1 破骨细胞

破骨细胞是在骨表面或骨表面附近具有吸收骨功

能的独特细胞，起源于骨髓来源的单核/巨噬细胞。

破骨细胞的形成是个复杂的过程，包括增殖、分化、

细胞融合和多核化。主要的破骨因子是由成骨细胞和

骨细胞分泌的核因子 κB 受体活化因子配体（recep⁃
tor activator of nuclear factor- kappa B ligand,
RANKL）。RANKL 与其在破骨前体细胞上的受体结

合，激活肿瘤坏死因子受体相关因子 6（TNF recep⁃
tor associated factor 6, TRAF6） 以及级联信号事件，

包括 MAPK、PI3K/ AKT 和 NF-κB 信号通路等，随

后通过在下游的关键转录因子调控破骨相关基因的表

达，如抗酒石酸酸性磷酸酶、组织蛋白酶 K 和基质

金属蛋白酶。作为 RANKL 的竞争性抑制剂，骨保护

素（osteoprotegerin, OPG）主要由成骨细胞产生，它

可以强烈地抑制破骨细胞分化。RANKL/OPG 比值对

破骨前体细胞的分化有重要的调节作用，决定了骨吸

收的数量和骨重塑动力学［11］。

在 AL 发生的过程中，破骨细胞的形成受到多种

因素的调节。一方面，钛颗粒可以诱导强大的局部炎

症反应，并间接导致 RANKL/ OPG 比例增加，从而

促进破骨细胞的形成和功能［12］。另一方面，磨损颗

粒可以直接刺激破骨细胞和破骨前体细胞，通过细胞

内的信号转导调控破骨相关基因的表达［13］。信号转

导和转录激活因子 3 （signal transducer and activator
of transcription 3, STAT3）蛋白与破骨细胞的形成密切

相关；抑制 STAT3 可以抑制 RANKL 介导的破骨细

胞形成、融合和骨吸收［14］。研究发现，聚乙烯颗粒

可以在巨噬细胞中上调 STAT1 和 STAT3 的磷酸化，

促进巨噬细胞介导的炎症反应和破骨细胞形成［15］。

在骨溶解动物模型中，钛颗粒可以诱导 STAT3 的表

达和 RANKL 的产生，并刺激破骨细胞形成［16］。此

外，聚乙烯颗粒可以通过增加破骨细胞内活性氧的产

生促进破骨细胞分化和骨吸收，体内实验同样证实氧

化应激可能与 AL 相关［17，18］。

2.2 成骨细胞

成骨细胞是骨髓间充质干细胞来源的骨形成细

胞。它可以通过产生两种必要的细胞因子，RANKL
和巨噬细胞集落刺激因子，调节破骨细胞的分化和功

能［19］。成骨细胞系祖细胞经历 3 个发育阶段，包括

细胞增殖、细胞外基质的分泌和成熟及基质矿化。最

后，成熟的成骨细胞发生凋亡，形成骨衬里细胞或逐

渐融入骨基质，成为终分化的骨细胞［20］。成骨细胞

的形成受多种信号的调控，包括 Wnt、骨形态发生蛋

白 （bone morphogenetic protein, BMP）、转化生长因

子-β （transforming growth factor-β, TGF-β） 等。其

中 Wnt 信号通路在促进成骨细胞的增殖、分化等过

程中起着关键作用［20］。

多种材料的磨损颗粒（如聚乙烯、钴铬、钛、钛

合金）对成骨细胞具有调节作用［21］。新一代陶瓷复

合材料产生的陶瓷碎片以剂量依赖性的方式显著抑制

成骨细胞分化和生物矿化，并促进炎性细胞因子的释

放［22］。研究发现在置入钛颗粒的小鼠颅骨中炎症反

应加剧，同时成骨相关的活动受到抑制，包括细胞外

基质的矿化和成骨相关基因的转录。除了抑制成骨细

胞分化，钛合金颗粒还可以通过内质网应激反应促进

小鼠成骨细胞凋亡，这可能是由于金属磨损碎片可以

在成骨细胞内增加活性氧的生成，导致内质网应激、

线粒体功能障碍和下游级联反应［23，24］。除了磨损颗

粒，可溶性钴离子和镍离子同样可以在成骨细胞中抑

制 OPG 的合成，增加 RANKL、白介素-6（interleu⁃
kin-6, IL-6）和 IL-8 的产生。研究表明，金属离子

可以比金属颗粒更早地干预炎症反应［25］。体内实验

的研究发现，在假体失效的小鼠模型中钴离子可以通

过调节成骨前体细胞的分化和功能，进而促进破骨细

胞形成和骨吸收［26］。

体外实验已经揭示了磨损颗粒对成骨前体细胞作

图 1 炎症反应与骨重塑示意图（1）循环血液中的单核

细胞迁移到假体周围组织分化为巨噬细胞；（2）巨噬细

胞在局部信号诱导下极化为 M1 或 M2 表型，它们分别产

生不同的细胞因子；（3）巨噬细胞来源的破骨细胞和间

充质干细胞来源的成骨细胞参与骨重塑；（5）成骨细胞

最终凋亡或分化为骨衬里细胞或骨细胞
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用的部分机制，一方面，钛颗粒在成骨前体细胞中抑

制 Wnt 和 BMP 信号通路的基础活性；另一方面，颗

粒可以诱导 MAPKs（ERK、JNK）级联和 NF-κB 信

号通路的激活［27］。研究发现 Wnt/β-catenin 在磨损颗

粒诱导的骨溶解中发挥重要作用；钛颗粒通过抑制

β-catenin 的表达进而抑制成骨细胞的形成，最后导

致骨吸收的增加［28］。另有研究还发现，钛颗粒通过

GSK-3β 的去磷酸化并增加 β-catenin 的降解，减少

β-catenin 从细胞质向细胞核的转位，最终抑制成骨

相关基因的表达和骨形成［29］。Smad 蛋白与骨形成密

切相关，它是 TGF-β 通路和 BMP 通路的关键中间介

质，BMP/Smad 信号通路也介导了磨损颗粒对成骨细

胞的作用［22，30］。

2.3 骨细胞

骨细胞是由成熟的、产生基质的成骨细胞分化而

来，并通过分泌蛋白参与骨重塑过程，包括硬化蛋白

和 RANKL ［31］。骨细胞通过包括 RANKL/OPG 轴和

Sost/Dkk1/Wnt 轴等不同的信号分子与破骨细胞和成

骨细胞通信［31］。最近发现，多种材料的碎片都能刺

激骨细胞调节的破骨细胞形成、骨细胞的骨溶解和凋

亡，如传统聚乙烯、高交联聚乙烯、钛合金和钴铬钼

合金［32］。SOST 基因合成的硬化蛋白是骨细胞的标志

物［31］。研究发现 SOST 基因的表达减少可以通过激活

Wnt/β-catenin 信号通路，进而促进成骨细胞的形成

并且缓解钛颗粒诱导的骨丢失，提示成骨细胞的

SOST 基因在骨溶解的发生过程中对细胞分化起到一

定的作用［33］。此外，硬化蛋白是 Wnt 信号的旁分泌

调节因子以及成骨细胞和破骨细胞活性的调节因子，

可以调节骨形成和骨吸收［34］。研究发现，钛颗粒可

以显著提高 SOST 在小鼠骨样细胞中的表达，并增加

炎性细胞因子和连接蛋白 43 的表达，最终导致骨细

胞的凋亡。而沉默 SOST 可缓解钛颗粒对 CX43 的诱

导作用，进而通过减少细胞与细胞之间的直接接触，

缓解金属颗粒对成骨细胞分化的抑制作用［35］。聚乙

烯颗粒可刺激小鼠颅骨中 SOST、DKK1、RANKL 基

因的表达，最终导致小鼠颅骨骨吸收的增加［36］。

2.4 间充质干细胞

间充质干细胞是具有向成骨细胞分化能力的多能

干细胞，研究发现钛颗粒以剂量依赖性抑制间充质干

细胞向成骨细胞分化，并降低碱性磷酸酶活性［37］。

同样，二氧化钛颗粒对间充质干细胞的生存能力、粘

附、迁移、增殖和分化具有尺寸依赖性和剂量依赖性

的抑制作用［38］。脂多糖处理的间充质干细胞可以产

生更多的肿瘤坏死因子-α （tumor necrosis factor-α,

TNF-α）、IL-1β 和 RANKL［39］。最近的研究发现钛合

金颗粒在体外对骨髓起源的间充质干细胞向成骨分化

具有浓度依赖性的双向调控作用，并且这种调控与

Wnt 信号通路有关［40］。因此，不同的磨损颗粒对间

充质干细胞的作用仍需进一步研究。

2.5 巨噬细胞

单核/巨噬细胞最初来源于骨髓中的祖细胞，随

后进入外周血液循环。在对局部炎症反应作出响应的

过程中，循环的单核细胞进入局部组织，在微生物产

物或细胞因子的刺激下，它们进一步分化为巨噬细

胞。巨噬细胞可以对局部环境中的信号作出反应并发

生极化，改变自身的表型，两种主要的表型包括经典

激活的巨噬细胞 （classically activated macrophages,
M1） 和交替激活的巨噬细胞 （alternatively activated
macrophages, M2）。在炎症发展的过程中，巨噬细胞

的极化处于动态平衡的状态中。简言之，M1 巨噬细

胞具有促炎的功能，M2 巨噬细胞具有抗炎的功

能［41］。

巨噬细胞对骨-假体界面微环境的调节作用与自

身的极化状态相关。例如，磨损颗粒通过诱导巨噬细

胞向 M1 极化进而导致骨形成受到到抑制，而抗炎的

M2 巨噬细胞可以创造有利于骨整合的免疫调节环

境［42，43］。受到磨损颗粒刺激的巨噬细胞极化为 M1
表型并释放炎性细胞因子，例如 TNF-α、IL-1β，既

可以直接诱导慢性炎症反应，也可以间接抑制成骨细

胞的分化和促进破骨细胞的形成［44］。尽管 TNF-α 对

破骨细胞分化的确切作用尚不清楚，但 TNF-α 可以

通过激活 NF-κB 信号通路和增加转录因子的核易

位，进而上调炎性细胞因子靶基因的表达和促进破骨

细胞分化 ［45］。有趣的是，经 LPS （lipopolysaccha⁃
ride） /TLR4 （toll- like receptor 4） 信号通路分泌的

TNF-α 可调控 LPS 诱导的破骨细胞形成。TNF-α 的

这种分泌方式似乎可以独立于 RANKL 并作为一种自

分泌/旁分泌因子在诱导破骨细胞形成中发挥作用，

这可能是炎性细胞因子诱导破骨细胞形成的另一种机

制［46］。此外，炎性细胞因子可以通过上调 RANKL 的

表达调节骨重塑的作用受到抗炎细胞因子的拮抗作

用，如 IL-4 和 IL-13［47］。在巨噬细胞和间充质干细

胞的共培养中发现钛颗粒可以增加 M1 极化和炎性细

胞因子的表达，并减少成骨相关蛋白的表达和抑制成

骨细胞的功能［42］。抗炎的 M2 巨噬细胞具有相反的

作用，它们可以刺激成骨前体细胞的分化和活化，并

增强成骨细胞的矿化功能，这可能是因为 M2 巨噬细

胞通过分泌 BMP-2、TGF-β 和胰岛素样生长因子诱
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导成骨细胞分化所致［48］。

3 结 论

AL 的生物学发病机制主要包括骨-假体界面周

围的慢性炎症和骨重塑的失调。破骨细胞的功能主要

是骨吸收，成骨细胞的功能主要是骨形成，磨损碎片

对骨重塑相关的细胞具有刺激作用。颗粒、酶以及多

种细胞因子共同作用，通过调节细胞的增殖、分化、

功能和凋亡，最终导致了骨重塑的失衡与 AL 的发

生。本研究认为缓解炎症反应和抑制骨吸收是治疗

AL 关键。
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